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© Inj&ierbares parasiticides Mittel. 

© Parenteral tnjizserbare Mittei zur Bekarnpfung von Parasiten, die 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenyihamstof- 
fes ats Wirkstoff, 0,1 bis 60 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons, 2 bis 90 % eines physiologisch 
vertraglichen Tensids Oder Tensidgemisches und gegebenenfails ais stabillsierende Komponente 0,05 bis 1 % 
einer Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen 
Losungsrnittels oder LosungsmitteSgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophiien 
und lipophilen Losungsrnltteln enthalten- 
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INJiZlERBARES PARASITIZIDES MITTEL 

Die vcrliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur BekSmpfung von tierschadigenden Paras'rten, welches 
parenteral injteierbar 1st und ais Wirkstoff mindestens einen schwerldslichen Benzoyfphenythamstoff enthalt. 

injizierbare Zubereitungen stelien wegen der sehr genauen Dosierbarkeit auch kteher Wirkstoffmengen, 
der leichten Anwendbarkeit und der geringfOgigen Beunruhigung der zu behandeinden Here, insbesondere 
grosserer Nutztiere, wie beispieisweise Binder, Senate, Pferde und Esel, oftmals die gunstigsie Applika- 
tionsart dar. Bet der Verwendung von schwerlosiichen Substanzen wie insbesondere den Benzoytphenyl- 
harnsto-ffen in Form injizierbarer Formuiierungen ergeben sich jedoch Probleme, wenn rnit ihnen ein 
wirksamer Plasrnaspiegel, d.h., eine gieichmassige Verteilung einer ausretchenden WirkstofFmenge 1m 
Piasma, erreicht warden soli, weii das injizierte Material von der Gewebsfltissigkeit beeinflusst wird und 
damit beispieisweise die physikaiisch-chemischen Bgenschaften bes&gien Materials so verandert warden 
kSnnen, dass ein erheblicher Anteil des injizierten Materials sehr rasch kristaiiisiert und dadurch an der 
lnjektionsstelie oder in sehr naher Umgebung davon verbteibt Sojassen sich Benzoylharnstoffe, beispieis- 
weise ^3^3-Chlor-Mrifluorm ^ Dime " 
thylsulfoxld und N-Methylpyrroiidon {etwa 35 % f Prozentangaben bedeuten hier und im foigenden Gewicht- 
pro-Volumen-Prozent) losen. Obwohi diese LSsungen rnit Wasser mischbar slnd, weisen sie den Nachteii 
auf, dass bei parenteral injektion efne erhebliche Menge des injizierten Materials beim Kontakt rnit der 
Gewebsflussigkeit ausfaElt, am Ort der injektion verbteibt und somit zur Erlangung eines mogiichst hohen 
Piasmaspiegeis nichts beitr^igt. Der Einsatz solcher Losungen ist also unokonomisch und insbesondere be! 
Tieren, weiche spater geschiachtet und der Emahrung von Tieren oder insbesondere von Menschen dienen 
sollen, wegen der lokalen Anreicherung an injiziertem Material nur bedingt moglich. 

Es wurde nun gefunden, dass sich uberraschenderweise durch Zusatz von 1 -substituierten 
Azacycioalkan-2-onen parenteral injizierbare Formuiierungen schwerloslicher Benzoyiphenyiharnstoffe her- 
stellen tassen, mit denen eine drastisch erh£hie BioverfQgbarkeit erreicht wird, wodurch sich die an sich 
bekannte hone AkflvitSt dieser Wirkstoffklasse auch in dieser exakt dosierbaren Appltkationsform ausnutzen 
iasst Die erfindungsgemassen Mittel unterscheiden sich von herkdmrnNchen Mitteln in vorteilhafter Wetse 
dadurch, dass das injizierte Materia! besser im Plasma verteilt wird und daher wesentlich weniger Material 
injiziert werden muss, urn eine Wirkung gleicher Intensitat wie bei herkommiichen Mitteln zu erreichen, oder 
dass bei Einsatz gleicher Wirkstoff mengen mit den erfindungsgemassen Mitteln ein hoher Piasmaspiegel 
uber einen deutiich langeren Zeitraum aufrechterhalten werden kann ais mit herkdmmlichen Mitteln. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Mittel zur BekSmpfung von Parasiten, welches parenteral 
injizierbar ist und dadurch charakterisiert ist, dass es 

(a) 0,1 bis 10 %, bevorzugt 0,5 bis 7 und insbesondere 1 bis 5 % mindestens eines Benzoylphenyiharn- 

stoffes als Wirkstoff, 

(b) 0,1 bis 60 %, bevorzugt 0,1 bis 50 %, insbesondere 0,5 bis 10 % eines 1 -substituierten 
Azacycloatkan-2-ons T 

{c> 2 bis 90 %, bevorzugt 40 bis 85 %, eines physiotogisch vertragiichen Tensids oder Tensidgemi- 
sches, 

(d) gegebenenfails ais stabiiisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure oder etnes Puffergemisches 
sowie 

(e) ad 100 % ernes physioiogisch vertragiichen hydrophilen Losungsmitteis oder Losungsmittelgemi- 
sches oder ein Gemisch von physiologisch vertragiichen hydrophiien und Hpophtlen Losungsmitteln 
enthilt 

Qj ese Angaben sind dahingehend zu verstehen, dass die Komponente e) stets vorhanden ist, d.h., dass 
die Summe der Komponenten a), b) t c) und d) nicht 100 % betragen kann, 

Zweckm§ssigerweise werden Art und Menge des LGsungsmitteis zunMchst der Art und Menge des 
Wirkstoffs entsprechend gewahit und spater wird, sofern erforderlich, weiteres Losungsmittel dem Gesamt- 
gemisch ad 100 % zugesetzt, wobei es sich bei dem zum AufTOtlen verwendeten Losungsmittei urn das zur 
Lb'sung des Wirkstoffs verwendete oder urn ein anderes LSsungsmittel handeln kann. Die Bezeichnung 
"Losungsmittei" steht hier auch fUr ^Losungsmittelgemisch". 

Unter parenteral injizierbar ist im Bahrnen dieser Erfindung zu verstehen, dass das Mittel mit dem 
gelosten Wirkstoff unter Umgehung des Magen-Darm-Kanais subkutan, intramuskular oder intraven5s mit 
Hilfe einer KanUle (tnjektionsspritze, infusion, etc.) in den Korper betspielsweise unter die Haut, in 
Muskeigewebe oder in Blutgefasse eingebracht werden kann. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die tntramuskulare und vor ailem die subkutane 
Applikation. Erfindungsgemass lassen sich alle schweriosiichert Benzoylphenylharnstoffe formulieren und 
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appHzieren. . 

Hersteliung und Wirkungweise von Benzoylharnstoffen sind bereiis in zahlreichen Publikationen be- 
schrieben, beispieisweise in der PCT-Patentanmetdung WO 86/03941 und den europSischen Patentanrnel- 

dungen EP-0,079,311 und EP~0,1 79,022, 

Eine im Rahmen voriiegender Erfindung bevorzugte Gruppe von Benzoyfehenylharnstoffen besteht aus 

Verbindungen dor Forme! i 



A- 



R 



3' 



worm 



Ri, Ra f R 3 und R 5 unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff, Halogen, Ci-Ge-Alkyl, Ci-C 6 -Ha1oalkyi, Ci-C 6 - 
Aikoxy, Ci-Ce-Haloalkoxy oder Ci-Ce-Alkylthio stehen; 

R* fEk Wasserstoff, Habgen, Ci-C 6 ~Alkyl, Ci-C 6 -Ha1oalkyl, Ci <VAIkpxy T Ci-Cs-Haloalkoxy; Ci-Cs-Atkylthio 
ocier NHR' steht; worin r' Wasserstoff, RsCO- oder RsNHCO- bedeutet, wobei Rb fOr ein Ci-C*-Alkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drel glefchen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ci-U-Aikoxy, Ci-C*-Acyloxy und -COOG substituiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkalb Oder 
Erdalkalirnetallkatton bedeutei und R 9 fur eine unsubstituerte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substlteierte Ci-0*-AJkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fur -NH~ oder -Ij! 0 Y® steht; 



worin 

Y m ein anorganisches oder organisches Kation reprSsentiert; 
Re Wasserstoff oder Ct-Cs-Alkyi bedeutet; und 

R 7 fur ein unsubstituiertes oder substituiertes- Phenyl, Naphthyl, Pyridy!, Pyridazinyl, Pynmidmyl oder 
Pyrazinyf steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Fiuor oder 
Chlor Alky! Halogenaikyi, Afkoxy, Halogenalkoxy, Alkylthio, Halogenaikyithio, Alkenyi, Halogenalkenyi, 
Alkinyl Halogenaiktnyl, AlkylsuKInyl, Alkylsuifonyl, Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyi, Alkylamino, 
Dialkytamino und Benzyl sowie durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, HalogenalkyL 
Halogenalkoxy und Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy, wobei, wenn R 7 fur substituiertes Phenyl 
steht, sis Substituent auch Cyan, N^n-PropyhH^phenylureido, eine Brucke -OCF 2 -CF £ -CK welche zwei 
benachbarte Kohienstoffatome des Phenyirings miteinander verbindet, Oder Phenoxy, welches durch eine 
Brucke -OCF 2 -CF 2 -0- substituiert 1st, welche zwei benachbarte Kohienstoffatome des Phenyirings mitein- 
ander verbindet voriiegen konnen (ein Phenylring, weicher durch eine Brucke -OCF 2 -CF 2 -0~ substituted 
ist, welche zwei benachbarte Ringkohlenstoffatome miteinander verbindet, biidet mtt besagter Brucke emen 
2,2,3, 3-TetrafluoM ,4-benzodioxanrest), 

Aikyl als Substituent oder als Bestandteil eines Substituenten steht, sofern die Zahl der Kohienstoffato- 
me nicht definiert ist, vorzugsweise fur unverzweigtes oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, insbesondere fur CV 
CVAIkyl und bevorzugt fiir Methyl, t . 

Alkenyl und Alkinyl als Substituenten oder Bestandteile von Substituenten weisen vorzugswoise 3 bis 5 
Kohienstoffatome auf, wobei die Mehrfachbindung im allgememen durch mindestens ein an der Mehrfach- 
bindung nicht beteiligtes Kohfenstoffatom vom restlichen MolekiiJ getrennt ist. 

Unfcer Halogen ist Fluor, Ohlor, Brorn oder Jod t insbesondere aber Fluor oder Chior, zu verstehen. 

Irn Rahmen von R? sind als Substituenten am Ring oder Ringsystem insbesondere Alkyh Haiogenaikyi- 
Alkylthio-, Atkoxy- und HaJogenalkoxygruppen zu verstehen, welche geradkettig oder ver2weigt sein 
konnen und vorzugsweise 1 bis 4 Kohienstoffatome aufweisen. Beispiele solcher Gruppen sind u,a. Methyl, 
-CF 5| Methoxy, Methyithio, -OCF 3 , Ethyl, £thoxy t n-Propyl, -CF a -CHF-CF 3 , n-Propoxy t -OCF 3 -CHF-CF 3f 
tsopropyl, Isopropoxy, n-Butyl, n-Butoxy, n^Pentyi, n-Pentyloxy, n-Hexyl, n-Hexyloxy. 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel \ t worin 
Ru Ra, R3 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, d-Ce-Alky!, Ci-C 6 -Ha!oa(kyi, d-Cc- 
Alkoxy! Ci-Ce-Haloalkoxy oder Ci-C G "AlkylthrD stehen; 

R« fur Wasserstoff, Halogen, Ci-Cs-Alkyl Ci-Gs-HaloaJkyl, Ci»C 6 -Aikoxy, Ci-Cs-HaJoaitoey; Ci -Cs-Alkyithio 
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30 



oder NHR' steht; worin R' Wasserstoff, R 8 CO oder R 9 NHCO bedeutet, wobei Rb fUr ein Gi-C^AIkyl stent, 
welches unsubstitutert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ci -C+-Alkaxy f Ci-C4-Acyioxy und -COOG substituiert ist, worin 0 Wasserstoff, ein Alkali- Oder 
Erdafkalimetalikation bedeutet, und R 3 fOr eine unsubstituierte oder ein- bis drerfach durch Halogen 
substituierte Ct-Ct-AIkyl- oder Phenyigruppe steht; 

X fur -NH- oder ™]jjf 0 Y® steht; 



worm 

Y* ein anorganisches oder organisches Katlon reprasentieri; 
Re Wasserstoff oder Ci~Ce-Ailcyl bedeutet; und 

R 7 fQr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyi, Pyridyl, Pyrfdazinyt, Pyrimidinyl oder 
Pyrazinyi steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus dor Reihe Halogen, insbesondere Fluor oder 
15 Chlor; AlkyU Halogenalkyl, Alkoxy, Haiogenaikoxy, Aikylthio, Halogenaikylthio, Alkenyl, Halogenatkenyl, 
Alldnyl, HalogenalklnyU Aikyisulfinyl, Atkylsulfonyi, Halogenalkylsuffinyl, Halogenaikylsulfonyl, Alkylarnino, 
Diaikylarnino und Benzyl sowie durch Halogen, Halogenalkyl, Halogenaikoxy oder Nitro substttutertes 

Phenoxy oder Pyridyloxy. 

Besonders bevoreugt sind Vertreter cier Formel I worm 
20 Ri und Rs unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, Fluor, Chior t Methoxy oder Methylthio, insbesondere 

Fluor stehen; 

R 3 Wasserstoff oder Fiuor und R* Wasserstoff Oder NH2 reprasentieren; 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chfor, insbesondere Wasserstoff steht; 

as © © 

X fur -NH- oder -Jjl Y steht; 
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worin 

Y* fOr Na®, K* oder Tetraalkytammontum, wie (n-C^HO+N* (CH 3 ) 4 N B , (CsHs^N* Oder n-Ci e H 33 "N e (CH 3 ) 3 , 
insbesondere jedoch far -NH- steht; 

R & fur Wasserstoff oder Gi-C 3 -Atkyl, vorzugswelse Wasserstoff steht und 

R 7 tor unsubstituiertes Oder vorzugsweise substituiertes Phenyl steht, wobei der Phenylrest vorzugsweise 
durch ein bis zwei Haiogenatome, insbesondere Fiuor oder Ghlor und zusatzHch entweder durch Ci-Ce- 
Halogenaikoxy, insbesondere Ci -Cs-Haloaikoxy, oder durch 2-Pyridyloxy substituiert ist, wobei der 2- 
Pyridyioxyrest seinerseits vorzugsweise durch CF 3 und Halogen, insbesondere CF 3 und Fluor oder Chlor 
substituiert ist 

Eine weitere Gruppe bevorzugter Benzoylphenylhamstoffe tm Rahmen der Formel i bestent aus 
folgenden Verbindungen der Formel \\ 



>{ ^— CONHCONH-v / 



45 ttu r \ 
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so worin 

Wasserstoff oder NH 2 bedeutet; 
Rio fur Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und 
R1 1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 

Eine bevorzugte Untergruppe bilden Verbindungen der Forrnel 11, worin 
ss R* Wasserstoff oder NH 2 bedeutet; 

R 10 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht; und 
R1 1 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet. 

Besonders bevorzugte Vertreter der Formel to sind solche, worin 



4 
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FU Wasserstoff Oder NH2 bedeutet; 

r 10 fur 4-Ruor, 4-Chlor, 4-Brom Oder 4-Methyi steht; und 

t Chlor bedeutet . ^ 

Ate basonders bevorzugte Bnzelvertreter von Verbindungen der Forme! If sand die der nachfolgenden 

Tabelle genannt: 

Tabelle 1 : 



Bevorzugte Benzoylphenylharnstoffe der Formel 





Verbindung 


FU 


Bio 


Rll ; 


Smp, E° C] 




Nr. 












1.1 


H 


4-Ufia 




1 TP- 1 7Q 


75 


1.2 


H 


A Di/ 


OS 


\ OG^UU 




1*3 


H 




n 






1.4 


H 


4-F 


Cl 


1 74-1 77 




1.5 


H 


4-CI 


Ci 
H 


185-189 




1.6 


H 


4-F 


185-18B 


20 


1.7 


H 


4-CI 


H 


185-188 




1.8 


H 


H 


Cl 


172-173 




1.9 


H 


H 


H 


1 86-1 88 




1.10 


H 


4™Br 


H 






1.11 


H 


H 


Br 




25 


1,12 


H 


H 


J 






1.13 


H 


4-Br 


Br 






1.14 


H 


4-CH3 








1.15 


H 


5-CHs 


H 






1.18 


H 


5-CH3 


CI 




30 


1.17 


H 




F 






1.18 


H 


6-CH3 


Cl 






1,19 


H 


0-F 


C! 






1,20 


H 


6-CI 


Cl 






1,21 


H 


6-CI 


F 




35 


1,22 


H 


6-CI 


H 






1,23 


H 


H 


F 






1.24 


NH 2 


4-CI 


CI 


181-182 



40 



Bevorzugte Ausfahrungsformen der vorlregenden Erfindung enthaiten als Wirkstoff einen der nachfbl- 
gend aufgelisteten aber nicht abschlieesend genannten Benzoylphenylharnstoffe: 
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Besonders bevorzugt sind erfindungsgemasse Formulierungen, die N-E3-(3-Chior-5-trifiuormethylpyndyh 
2^oxy)^ch!orpheny[]-M-[2 r 6-difiuorbenzoyt]-harnstotf oder N-[3-(3-Chbr-5-trifluormethylpyridyl^«oxy)-4- 
chbrphenyl3-N'»[2,6-difiuor--3-aminDbertzoyiHafnsioff als Wirkstoff enthalten- 

Im Rahman vcrliegender Erfindung sind unter 1-substttuierten Azacycloaikan-2-onen Verbindungen der 
Format lit zu verstehen 




(III) 



wobei n sine ganze 2ahl von 2 bis 7 bedeutet und R fUr em Ce-Cis-Alkyl steht> das gegebenenfalls durch 
em Sauerstoffaiorn unterbrochen sein kann. R 1st vorzugsweise eln unverzweigtes Cio-Ct^-Allcyl, msbeson- 
der© n-Dodecyl, Besonders bevorzugt unter den 1-substituierten Azacycioalkan-2-onen sind 1-n- 
Dodecylazacycloheptan-2~on (Az-one®) und l-n-Dodeoylazacyclopentan-2-on, 

Die Verwendung von 1-substttuierten Azacycioalkan-2-onen einschiiessfich Azon (Azone®) als Penetra- 
tlonsverstarker in transdermaien Systemen - Eindnngen in und durch die Haut nach topikaier Applikation - 
ist beispielsweise aus US 4 557 934 und der koirespondierenden PatentpubHkation EP 0 129 284 bekannt. 
Beschrieben wird die Bchlepperfunktion von 1-substitoierten Azacyctoalkan-2-onen, was einem verbesserten 
Durchdringen der Hautbarriere fQr bestimmte Wirkstoffe gleichkommt. In den japanischen Patentanmeidun- 
gen JP 63-002 923 und JP 61-263 914 wird Azon als Formulierungshmssfof? in Praparaien zur BekSmpfung 
von Turnoren offenbart 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physioiogisch vertragliche Tenside vor aliem 

nichtionische Tenside in Betracht. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor allem 
nichtionische Tenside mit einem Molekulargewicht unterhaib 20 000, vorzugsweise unterhalb 5 000 in 
Betracht welche zur nachsiehend definlerten Gruppe gehoren: 

(1) Poiyethoxylierte Triglyceride, (2) poiyethoxylierte Hydroxystearinsaureester, (3) poiyethoxylierte 
Sorbitan-Fettsaureester, (4) Sorbitan-Fettsaureester, (5) poiyethoxylierte Methyiglukosid-Sesquisfearate, (6) 
Fettsaurezuckerester, (7) poiyethoxylierte Fettalkohoiether, (8) poiyethoxylierte Fettsaureester, (9) poiyet- 
hoxylierte Fettsaureamtne und (10) Potyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerssate [bevorzugt Blockpoiymensa- 
te mit HLB-Werten (HLB: hydrophiie-lipophile-baiance) von 12-20], 

Von den polyethoxyiierten Triglyceride^ Hydroxystearinsaureestern, Sorbitan-Fettsaureestern, 
Methylgiukostd-Sesquistearaten, Fettaikohoiethern, Fettsaureestern, und FetisSureaminen sind vor aliem 
solche mit 2 bis 100, insbesondere 10 bis 40 und vor aSlem mit 10, 20 Oder 40 Ethylenoxideinheiten zu 
erw§hr©n, 

Als Poiyethoxy-polypropoxy-Blockpolymensate sind diejenigen mit einem Ethyienoxidantert von 20 cms 
80 % hervorzuheben, 

Besonders geeignete Vertreter aus der vorstehend angefuhrien Qruppe sind (EO - Zani der Etny^ 

M ^ ,n ^^ oxy1telieg R]Z ( nusai {E0 40), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CREMOPHOR® EL 

{BASF AG); , , 

Polyethoxyiiertes, hydriertes Rizinusoi (EO 40. EO 60), im Handef erhaltlich unter der Bezeichnung 

CREMOPHOR® RH 40, RH60, {BASF AG); 

(2) Poiyethcxylierter 12-Hydroxystearinsaureester {EO 15), inn Handel erhSltlfch unter der Bezeichnung 

SOLUTOL<£HS15{BASF); . _. m|jl 

(3) Polyethoxyiiertes SorbitanmonoSaurat (EO 20), im Handel erhlitiich unter der Bezetchnung TWEEN® 

20 (iCI)^ 

Polyethoxyiiertes Sorbitanmonopaimitat {EO 20), im Handel erhSitiich unter der Bezeichnung TWEEN® 
40 0C1); 

Polyethoxyiiertes Sorbitanmonostearat (EO 20), im Handel erhaltitch unter der Bezeichnung TWEEN® 60 
(iOl)* 

Polyethoxyiiertes Sorbitanmonooieat {EO 20), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEENY 80 
(tC^)" 

Polyethoxyiiertes Sorbitantristearat (EO 20), im Handei erhaltiich unter der Bezeichnung TWEEN® 65 
(ICI); 
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Polyethoxyliertes Sorbitanirioleat (EO 20), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 85 (iCI); 

(4) Sorbitanmonotaurat, im Handel erhaiiiich unter der Bezeichnung SPAN© 20 (ICI); 
Sorbitanrnonopalmitat, im Handei erhaiiiich unter der Bezeichnung SPAN© 40 (ICI); 
Sorbitanmonostearat, Im Handel erh§ltlleh unter der Bezeichnung SPAN® 60 (ICS); 
Sorbitartmonooieat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® SO (ICI); 
Sorbitantristearat, Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 65 (ICI); 
Sorbitanirioieat im Handei erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 85 (ICO; 

(5) Polyethoxyliertes Methylglukosid-sesqulstearat (EO 20), im Handel erhaltilch unter der Bezeichnung 
GLUCAMATB& SSE-20 (Amerchoi Corp.); 

(6) 1 2-Hydroxystearinsaccharoseester, 
Saccharosemonoiaurat, 
Saecharosemonomyristat, 
Saccharosemonopalmitatt 
Saccharosemonooleat, 
Saccharosemonostearat 
Saccharosedistearat, 
Saccharosedioleat, 
Saccharosedi paimitat, 

Saccharose-mono-/dh/tri-palmitat/stearat-Produkte sind im Handel erhaltlich, beispielswejse unter den 
Bezeichnungen CRODESTA® DKS F10 t F20, F50, F70, F110, F140, F160 (Croda Chemicals Ltd.); 
Saccharosemonococoat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CRODESTA® SL40 (Croda Chemi- 
cals Ltd.); 

(7) Polyethoxyiierter Oleylsikoholether (EO 2), im Hande! erhSltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-2 (Amerchol Europe) und BrfJ 92 (Atlas Chemie/iCi); 

Polyethoxyiierter Oieyialkoholether (EO 10), Im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-10 (Amerchoi Europe) und Brij 96 (Atlas Chemie/iCI); 

Polyethoxyiierter Oleyiaikohoiether (EO 20), im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-20 {Amerchoi Europe) und Brij 98 (Atlas Chemie/ICI); 

(S) Polethoxyliertes Stearat (EO 8, EO 20, EO 30, EO 40* f EO 50 r EO 100), im Hande! erhaltlich unter 
den Bezeichnungen Myrj® 45, 49, 51, (52, 52C, 52S)*, 53, 59 (ICt); 

Polyethoxyliertes Laurat (ais Diiaurat) (EO 5, EO 10), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 
Pegosperse® 200-DL (Giyco Inc.); 

Polyethoxyliertes Cocoat (EO 7), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CETIOL® HE (Henkei 
Corp,); 

(9) Poiyethoxyiiertes Talgfettamin (EO 10), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung GENAM1N® T100 
(Hoechst AG); 

(10) Ethylenoxid-Propytenoxid-Biockpotymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 16000 und einem 
Ethyienoxidanteil von 80 %, irn Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURON1C® F-108 (BASF 
Wyandotte Corp,); 

Ethylenoxid-Propylenoxid-Bicckpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 4500 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 50 %, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® P-85 (BASF Wyandot- 
te Corp.); 

Ethylenoxid-Propyfenoxld-Blockpolymerisat mit einem Moiekutargewicht von etwa 1 450 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 20 %, im Handel erh&ltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® L~42 (BASF Wyandot- 
te Corp,); 

Ethyfenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 2900 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 40 %, im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen SYNPERONIC® PE L 64 (ICt) 
und Plurontc L64 (BASF Wyandotte Corp.). 
Die vorgSngsg angefuhrten Handelsbezeichnungen ftir Tenside sind nur als Beispiele, nicht als Be- 

schrSnkungen zu verstehen* 

im Rahmen der vorliegende Erfindung erwersen sich folgende Tenside (A bis F) und Tensidmischungen 

(X bis Z) ais besonders geeignet: 

A) Polyethoxyliertes Rteinusol (EO 40); 

B) Poiyethoxyiiertes hydriertes Rizinusol (EO 40); 

C) Polyethoxyiierter 12-Hydroxystearinsa'ureester (EO 15); 

D) Polyethoxyiierter Oleylaikoholether (EO 10); 

E) Polyethoxyliertes Laurat (als Diiaurat; Molekulargewicht 200, 400 f EO 5, EO 10); 

F) Ethytenoxid-Propylenoxid-Biockpolymerisat (Moiekulargewicht 2900, Ethyienoxidanteil 40 %; 
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X) Mischung von A) urtd B), vorzugswerse im Verhaltnis A:B = 2:1 bis 1:2, insbesondere 1:1] 

Y) Mischung von C) und E), vorzugswelse im Verhaitnis von C:E » 2:1 bis 1:2, insbesondere 1 :1 ; 

Z) Mischung von A) und E), vorzugsweise Irn Verhaltnis von A:E - 3:1 bis 1:2, insbesondere 1:1 bis 

1 5:1 > 

Nichttonische Tenside, wie sie sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwenden lassen, sind aus 
Standardwerken der einschtagigen Literatur bekannt Als Beispiele fur solche Standardwerke seien genannt: 
Ash, M, und L, Encyclopedia of Surfactants, Chemical Publishing Go, inc., New York, N.Y. (Vol. I, 1980; Voi. 
\\ t 1981; VoL HI, 1981; Vol IV, 1985); 

1986 Internationa! McCutcheon's Emulsifiers & Detergents, The Manufacturing Confectioner Publishing Co., 
Gfen Rock, NJ, USA; 

Stache, H., Tensid-Taschenbuch, Carl Hanser Verlag, Munchen, Wien, 1981, 

Als physiologisch vertrSgliche hydrophile Losungsmittel kommen irn Rahmen der vorliegenden Erfin- 
dung solche in Betracht, welche zur nachstehond aufgefuhrten Gruppe gehoren: 

a) Monohydroxyalkylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, b) acycirsche gesatfigte Poiyole, c) Dimethyl- 
suffoxid, d) Glycerrnformal, e) a^-Dimethyl^-hydroxymethyl-l^-dioxotan (Solketal), f) 
Tetrahydrofurfurylalkoho!-(polyethoxy)-ether (Glykofurol), g) Wasser und h) N-Methylpyrroiidon. 

Als Beispiele fur Vertreter der Untergruppe a) selen Ethanol, 1-Propanoi, 2~Propanol, 2-Butanot, tert- 
Butylaikohol 1-Hexanol 1-HeptanoK 2~Heptanol, 1-Octanof, 2~Octanol t 1-Nonanoi und 1-Decanol genannt 

Beispiele fur Vertreter der Untergruppe b) sind vor allem Poiyole mit 2 bis 8, vorzugsweise 3 bis 4, 
Kohlenstoffatomen und 2 bis 3 Hydroxygruppen, wie 1 >2-Propandiol, Glycerin, 1 ,2-Butandtol, 1 ,3™Butandio! 
sowie entsprechende, mit nfederen Aikylgruppen, insbesondere Methytgruppen, verefherte Polyole wie 
beispielsweise 1,2-PropandioM-methyietnsr, und des weiteren Polyethylenglykole mit einer mtttleren Mol- 
masse Im Bereich von 200 bis 600, wie beispielsweise Polyethylengiykol 300 (im Hande! erhaltiich 
beispielsweise unter der Bezeichnung PLURiOL E3O0, BASF). 

Ats lipophile Losungsmittel kornmen vor aliem Ester von Carbonsauren, beispielsweise Ethylacetat, n- 
Fropyiacetat und n-Butylacetat sowie fltfssige Wacfrs© in Betracht, wie beispielsweise Isopropylrnyristat, 
tsopropylpairnitat, Laurinsaurehexy lester und Ethyloleat. 

Bei Mischungsn von hydrophiien mit HpophHen Ldsungsmitteln betragt der Antei! an Upophilem 
Losungsmittel vorteilhafterweise 0,1 bis 30 %, bezogen auf die gesamte Losungsmittelmenge, 

im Rahmen der vorliegenden Erfindung slnd alie Tenside und Losungsmittel einsetzbar, die normaier- 
weise fur veterinarmedizlnische Verabreichungen in Frage kommen, 

Afs stabilisierende Komponente im Rahmen dieser Erfindung kommen ais Sauren insbesondere 
organische Sauren mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen in Betracht Beispiele fur geeignete Sauren sind 
Zitronensaure, Ascorbinsaure, Mtlchsaure, AepfeisSure und WelnsSure. 

Als stabHisierende Puffergemische eignssn sich physiologisch vertragliche, in der Humanmedizin Oder in 
der Veterinarmedizin Qbiicherweise verwendete Puffergemische. 

Zu den bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfindung sgemSssen, injszierbaren parasitiziden Mittet 
gehGren beispielsweise fo^gende Zusarnmensetzungen: 

(A) 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloaikan-2- 
ons, 2 bis 90 % etnes Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(B) 0 t 5 bis 7 % eines Ben*oylphenylhamstoffes t 0,5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloa^kan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(C) 1 bis 5 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,6 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacyc!oafkan-2-ons, 
2 bis '90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bts 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(D) 0,1 bis 10 % ernes Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 50 % ernes 1 -s jbstituierten Azacycioalkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(E) 0,5 bis 7 % etnes Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycioatan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0 r 05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(F) 1 bis 5 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycioalkan-2-ons, 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(6) 0,1 b\s 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes, 0,1 bis 80 % eines 1 -substituierten Azacycioafkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
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LSsungsmittei; 

(H) 0,5 bis 7 % eines Benzoylpheny^harnstoffes, 0,1 bis 60 % eines 1-substituierten Azacyc!oaikan~2- 
ons, 2 bis 90 % sines Tensids oder Tensidgemisohes, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
Losungsmittel; 

(I) 1 bis 5 % eines Benzoylphenyiharnstoffes, 0,1 bis 60 eines 1-substituterten Azacycloaikan-2-ons, 2 
bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches, 0,05 bis 1 % eines Stabiiisators und ad 100 % 
LSsungsmittei; 

innerhalb der Kombinationen (A) bis (I) sind als spezifische AusfGhrungsfbrmen insbesondere solche 
bevorzugt, worin der Wirkstoff N»[3K3-Chior-5»trifluormetbyipyridyt-2-o>cy)-4-chiorphenyi]-N -[2,6- 
difluorbenzoylj- harnstoff oder N-[3-(3"Chior-5--trifluormethyipyridyl-2-oxy)-4-ch1orphenyi]"N -[2,6»difluor-3- 

aminobenzoyt>harnstoff ist, 

Innerhalb der Kombinationen (A) bis (!) sind weiterhin jene besonders bevorzugt, worin das 1- 
substituierte Azacycioalkan-2-on n-Dodecylazacycloheptan-2-on oder n-Dodecylazacydopentan-2-on ist. 

Die vorliegende Erffndung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstehung eines injizierbaren Mtttels zur 
Bekampfung von Parasiten am Nutz- und Haustier, das parenteral injizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines 
Benzoyiphenylharnstoffes ais Wirkstoff, 0,1 bis 60 % eines 1 -substituierten Azacycioalkan-2-ons, 2 bis 90 % 
eines physioiogisch vertragiichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfails ais stabilisierende 
Komponente 0,05 bis 1 % etner Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physioiogisch 
vertragiichen hydrophilen L5sungsmitteis oder Losungsmitte^gemisches oder em Gemisch von physioio- 
gisch vertragiichen hydrophilen und lipophiien Losungsmittel errth&tt, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Benzoylphenylharnstoff in einem hydrophilen Losungsmittel geiost und mlt dem Tensid sowie dern 1- 
substituierten Azacycloalkan-2-on, gegebenenfails dem lipophiien Losungsmittel und gegebenenfails einem 
Stabiiisator vermischt, mit einem Losungsmittel aufgefGllt und die so erhaltene Endmischung durch ein 
Filter steriifiJtriert und anschliessend hitzestenlisiert wird, 

Die erfindungsgemSssen, injizierbaren Miftel sind gegen eine Vieizahl von Parasiten wirksam, beson- 
ders gegen Ektoparasiten an Haus- und Nutztieren, wie 1 tnsekten der Ordnungen Homoptera, Heteroptera, 
Diptera, Thysanoptera, Orthoptera, Anopiura, Siphonaptera, Psocoptera und Hymenoptera sowie Spinnentie- 
re (Arachnida) der Ordnung Acarina, insbesondere der Unfcerordnung ixodida (Zecken). Die erfindungsge- 
mSssen Mittei zeigen auch eine gute anthelminthische Wirkung. Sie sind zur Bekampfung parasitSrer 
Nematodes beispieisweise der Ordnungen Rhabditida, Ascaridida, Spirurida, Trichocephalida, oder zur 
Bekampfung von Cestoden der Ordnungen Cyclophytlidae, Pseudophiliidae oder zur Bekampfung von 
Trematoden der Ordnung Digenea bei Haus- und Nutztieren geeignet. 

Unter Haus- und Nutztieren sind beispielsweise Binder, Schafe, Ziegen, Pferde, Schweine, Katzen und 

Hunde zu verstehen. 

Der besondere Vortell der erfindungsgemassen Mittel liegt darin, dass man sie systemisch esnsetzen 
kann, indem man sie lokai appliziert und so ihre Ausbreitung Qber die Biut- und Gewebefiussigkeit im 
gesamten Tier bewirkt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur systemischen Bekampfung von 
Parasiten am Nutz- und Haustier t welches darin besteht, dass man das erfindungsgemasse MRte! prophyi- 
aktisch oder kurativ in das Tier parenteral tojiztert 

Das weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 1-substftuierten Azacycioaikan-2- 
onen in veterinarmediziniscfren Pr&paraten zur Bekampfung von Endo- und Ektoparasiten auf der Basis von 
Benzoylphenyihamstoffen , 

Beispieie 



Zusammensetzung erfindungsgemasser Mittel 
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Betspsai F-1 : 




N-[3-(3^htor-Wrifluorme^^ 
PoSyethoxyliertes RkmusSI (EO 40) 
Dimethylsuifoxld 
Laurinsaurehexyiester 
n-Dodecylazacycloheptari~2-Qn 

n-Propyiacetat 


2,5 g 
40.0 g 
20,0 g 
5,0 g 
5,0 g 
ad 100 ml 




Beispiel F-2: 




N-[3-(3<fo!or~S-tnfluormethy^ 

PoiyethGxy!ierte& Rizinusol (EO 40} 

Dlmethyisulfoxid 

Laurinsauretiexylester 

n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

n-Propylacetat 


2,5 9 
40,0 g 
20,0 g 

5,0 g 
10,0 g 
ad 100 ml 
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Betepiet F-5: 




N-[3-(3-Chior-5-trifluor^ 
Polyethoxyliertes Riztnusol (EC 40) 
PEGh200-Diiaurat 
Zltronensaure 

N~Dodecyiazacycioheptan-2-on 
N-Methyl-pyrroHdon 


2,5 Q 

40,0 g 
42,5 g 
0,25 g 
5,0 g 
jad 100 ml 
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Bioiogisches Beisptei 
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Bioverfugbarkeit (Plasmakonzentration) 

Zur Ueberprufung der Bioverfugbarkeit in vivo werden die erfindungsgemassen Formuilerungen F-i bis 
F-5 je 4 Rrndern von 200 bis 300 kg Korpergewicht (KG) in einer Dosierung von 1 mg/kg KG einmalig 
subcutan appllzlert Die aus 4 Rindern bestehende KontroHgruppe erhait zurn Vergleich die Wirksubsianz in 
foigender Formulterung: 



N-[3-(3-Chlor-5-trif!uormethylpy^ 
Poiyethoxyiiertes Rizinusol {BO 40) 
PEG-200-Dilaurat 

N-Methylpyrrolidon 




*£> Die nach bestimmten Zeitintervaifen entnommenen Plasmaproben werden anaiysiert. W&hrend die 
erfindungsgemMssen Formuiierungen nach 24 Stunden Plasmakonzentrationen zwischen 50 und 100 ppb 
erreichen, iiegt die Konzentration der Aktivsubstanz bei der nicht erfindungsgemassen Zubereitung um 
mindestens einen Faktor 2 darunter. 



25 



40 



AnsprUche 



1 MEttel zur Bekampfung von Parasiten, die Nuiz- und Hausttere befallen, dadurch gekermzeichnet, dass es 
parenteral injizierbar 1st und 0,1 bis 10 % eines Benzoyipheny^harnstoffes ais Wirkstoff, 0,1 bis 60 % eines 
30 1-substltulerten Azacyctoalkan-2-ons, 2 bis 90 % ernes physioiog&ch vertraglichen Tensids oder Tensidge- 
mrsches und gegebenenfalis als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure oder eines 
Puffergernisches sowie ad 100 % eines physlologisch vertraglichen hydrophilen Losungsmitteis oder 
Losungsmittetgemische© oder ein Gemisch von physioiogisch vertragiichen hydrophilen und hpophiten 
Losungsmitteln enth&lt 

35 2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzefchnet* dass es Verbtndungen der Formel I 



enthalt, worm 

45 Ri, Ra, Rs und R 5 unabhangig voneinander fGr Wasserstoff, Halogen, Ct-Cc-Alkyl, Ci-Ce-Haioalkyl, Oi-U- 
Atoxy, Ci-Cc-Haloalkaxy oder C-rCs-Alkylthio stehen; 

Fk fur Wasserstoff, Halogen, Ci-C 6 -AikyL Ci-C 6 ~Haloalkyl, Ci-Cs-Alkoxy, C,-C e -Haioaikoxy; d -CVAIkylth;o 
Oder NHR steht; worin R Wasserstoff, R*CO- oder R 9 NHCO- bedeutet, wobei fur ein Ci-CVAfkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gieichen oder verschiedenen Substttuenten aus der Gruppe 
eo Halogen, Ci-C^AIkoKy, Ci-Gr-Acytoxy und -OOOG substituted: ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- Oder 
Bdaikalimetalikation bedeutet und R 9 fur eine unsubstituterte oder ein- bis dreifach durcfi Halogen 
substitute Ci-C*-Ajkyt- oder Phenylgruppe steht; 



55 



X fur -NH- oder -If® Y® steht; 



worin 
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Y 9 ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rs Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl bedeutet; und 

R 7 fOr Bin unsubstituiertes oder subst!tuiertes Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrirnidinyi oder 
Pyrazinyl stent, wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, AikyU Halogenalkyi, 

5 Aikoxy, Halogenaikoxy, Alkytthio, Halogenalkylthio, Alkenyl, Halogenaiksnyl, Alkinyi, Hatogenaikiny!, Atkylsui- 
finyl, Alkyisulfonyt, Halogenalkyisulftnyi, HalogenaJkyfsulfonyi, Alkytamino, Dialkyiamino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, Halogenalkyi, Halogenaikoxy und Nitro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridyioxy, wobei, wenn fOr substitutes Phenyl steht, als Substttuent auch Cyan, N - 
n-Propyl-N'-phenyiureido, eine Brticke -O-CFa-CFsrO, welche zwei benachbarte Konlenstoffatome des 

w Phenylrings rniteinander verbindet, Oder Phenoxy, welches dutch eine Brucke -0-CF 2 "CF 2 "0^ substituiert 
ist r weiche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings rniteinander verbindet, vorliegen konnen. 
3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

Ri, R2, Rs und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Haloalkyl, Ci-C G - 
A&oxy, Ci-Cs-Haioalkoxy oder Ci -C$-Alky]thio stehen; 

75 R* fur Wasserstoff, Halogen, Ci~C G -Alkyl, Ci-Ce-Haloalkyi, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-tVHaloaikoxy; Ci-C e -Alkylthio 
oder NHR steht; worin r' Wasserstoff, R 8 CO- oder RsNHCO- bedeutet, wobei R 8 fur ein Ci-C*-Aikyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit etnern bis drei gleichen oder verschtedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ci~C*-Alkoxy, Ci-CVAcyloxy und -COOG substituiert 1st worm G Wasserstoff, ein Alkali- oder 
Erdaikatimetalikatton bedeutet, und Rg fur eine unsubstiiuierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 

2Q substi'tuterte Ci-C4~Aikyh oder Pnenylgruppe steht; 



worin 

Y 9 ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rs Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyi bedeutet; und 

R 7 fur ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrirnidinyi oder 

Pyrazinyi steht, wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, Alkyl, Halogenalkyi, 

Alkoxy, Halogenaikoxy, Alkylthio, Halogenalkylthio, Alkenyt, Haiogenalkenyl, Alkinyi, Hatogenaikiny I, Alkyisui- 

finyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkylsulfinyl, Halogertalkylsulfoiiyl, Alkylamrno, Dialkyiamino oder Benzyl sowie 

durch Halogen, Halogenalkyi* Halogenaikoxy oder Nitro substitutes Phenoxy oder Pyridyioxy. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Ri und Rs unabhangig voneinander fur 

Wasserstoff, Fiuor, Chlor, Methoxy oder Methyithto stehen; 

Rs Wasserstoff oder Fluor und R* Wasserstoff oder NHa reprasentieren; 

Ra fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht; 



fur Na a , Oder Tetraalkyiammonlunri, wie {n-C+HsKN*, {CH S )*N*. (CaHs^N* oder n-CisH 3 3-N e (CH 3 ) 3 
steht; 

45 R E fur Wasserstoff oder Ci -Ca-Aikyl steht und 

R 7 fDr unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusStzlich durch C^-Ce -Halogenaikoxy 
oder 2-Pyridyfoxy substituiertes Phenyl steht, wobei der 2-Pyridyloxyrest seinersefts durch CF 3 und 
Halogen substituiert 1st 

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es Verbindungen der Formei li 





40 



worin 
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worin 

FU Wasserstoff oder NH 2 bedeutet; 

Rio ft3r Wasserstoff, Halogen Oder Methyl steht; und 

Rt i Wasserstoff oder Halogen bedeutet, enthalt 

6. MHtel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeictenet dass 
FU Wasserstoff oder NH 2 bedeutet; 

R 10 fUr Wasserstoff, Fluor. Chior oder Brorn steht; und 
Ri 1 Wasserstoff, Fluor, Chlor Oder Brom bedeutet. 

7. Mrttei nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet dass 
R* Wasserstoff odor NH2 bedeutet; 

R, 0 fOr 4-Fluor, 4-Chior, 4-Brom Oder 4-Methyi steht; und 
Rn Chlor bedeutet 

8. Miftei nach Anspruch 1 , dadurch gekennzaichrtet, dass es N»t3^Chlor-5»trtfiuormethylpyndyh2-oxy}-.4^ 
chlorphenyl>N'-[2,6-difluorbensoyl]-harnstoff als Wirkstoff enthalt 

9. Mittei nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es N-[3-C^Chlor-^trifiuorrnethylpyiidy1-2<>xyH- 
chiorphenyl]"N^[2 t e-difiuor-3-arninobenEoyl]-harnstoff als Wirkstoff enthalt 

10. Mittei nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 1-substituierten Azacycloalkan- 
2-on urn eine Verbindung der Forme! Ill 

(III) 




handelt, wobei n sine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fur ein Cs-Cts-Alkyi steht, das gegebenenfatls 
durch em Sauerstoffatom unterbrochen 1st 

11 Mlttel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacycloheptan-2-on enthalt 

12, Mlttel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecyteacyclopentan-2-on enthalt. 

13, Mittei nach Anspruch 8 r dadurch gekennzeichnet, dass es n»Dodecylazacyc1oheptan-2~on enthalt 
14 Mitte! nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt 

15, Mitte! nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass es als hydrophiies Losungsmittel Dimethylsu^ 

oxid enthalt. . . . ( 

16, Mlttel nach Anspruch 1 T dadurch gekennzeichnet, dass es als hydrophiies Losungsmittel N-Methyi- 

pyrroltdon enthalt „ 

17, Mtttel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es eln lipophiies Losungsmittel der Qruppe 
bestehend aus Estern von Carbonsauren sowie fltissigen Wachsen enthalt. 

18 Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es als stabilisierende Komponente eine Saure. 
ausgewsthit aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure, Ascorbinsaure, MilchsSure, Aepfelsaure und 

Weinsaure, enthalt ^ ti * ^ * 

19 Verfahren zur Hersteliung eines Mittels zur Bekampfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen, 
das parenteral injizierbar 1st und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenyiharnstoffes als Wirkstoff, 0,1 b*s 60 % 
eines 1-substituierten Azacycloaikan-^ons, 2 bis 90 % eines physiologisch vertrSglichen Tensids oder 
Tensidgemisches und gegebenenfalls ais stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure Oder ernes 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertr&glichen hydrophiien Losungsmittels oder 
Losungsmitteigernisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophiien und lipophtlen 
Losungsmittein enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass der Benzoylphenyiharnstoff in einem hydrophiien 
Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1~substituierten Azacydoalkan-2-on, gegebenenfalls 
dem llpophilen Losungsmittel und gegebenenfails einem Stabiiisator vermischt, mit einem Losungsmittel 
aufgefulit und die so ema&ene Endmtschung durch ein Filter sterifflltrlert und anschliessend hrtzestenlisiert 

20. Mitte! nach Anspruch 1 zur Verwendung in einem Verfahren zur Bekampfung von Parasiten, welche 
Haus- und Nutztiere befallen, 

Patentanspruche fur fo^gende Vertragsstaateru ES, GR 

1 Verfahren zur Hersteliung eines MKtels zur Bekampfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen, 
das parenteral injizierbar 1st und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff, 0,1 bis 60 % 
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eines 1 -substituierten Azacycioaikan-2-ons, 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder 
Tensidgemisches und gegebenenfails ats stabiiisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer SSure oder eines 
Puffergemtsches sowie ad 100 % eines physioiogisch vertragtichen hydrophiien Losungsmittels oder 
LBsungsmitfelgemisches oder ein Gemtsch von physioiogisch verfrSglichen hydrophiien und fipophilen 
Losungsrnittein enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass der Benzoylphenylharnstoff in einem hydrophiien 
Losungsmitiel geiost und mit dem Tensid sowie dem 1-substituierten Azacycioalkan-2-on, gegebenenfails 
dern fipophjlen Losungsmittel und gegebenenfails einem Stabiiisator vermischt, mit einem L6sungsmittel 
aufgefOflt und die so erhaitene Endmischung durch ein Filter sterilfiitriert und anscMiessend hitzestenlisjert 
wird, 

2, Verfahren zur HersteUung eines Mitteis nach Anspruch 1 , welches Verbindungen der Formel I 

R 3 — f CO E^X— 3-CO-£-R 7 W 



entbait, worin 

Rlf r 2j r 3 unc j R 5 unabhangig vonetnander fur Wasserstoff, Halogen, CVCs-Aikyi, Ci-Cs-Haloaikyl, Ci-Cs- 
Alkoxy, Ci-Cs-Haloalkoxy oder Ci-Cs-Alkylthio stehen; 

R* fUr Wasserstoff, Halogen, Gi-Cc-Alkyl, Ct-Cs-Haioaikyi, Ci-Ce-Aikoxy, 0-C & -Haloalkoxy; Ci-Ce-Alkylthio 
oder HHH steht; worin R r Wasserstoff, R*CO- oder RsNHCQ- bedeutet, wobei Rs fOr ein Ci-C*-Alkyt steht, 
welches unsubstituiert oder rnit einem bts drei gtetchen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, -CV Alkoxy, CVtVAcyloxy und ~COO<3 substltulert 1st, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder 
Erdalkali metaHkation bedeutet, und Rg fur eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte d-CVAlkyi- oder Phenylgruppe steht; 

0 © 

X fur -NH~ oder -JjT Y steht; 

worin 

ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rs Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl bedeutet; und 

R? fuY ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyt, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyf oder 
Pyrazinyl steht, wobei die Substituenten ausgewShit sind aus der Reihe Halogen, Alkyi, Haiogenalkyi, 
Aikoxy, Halogenalkoxy, Alkylthio, Hatogenalkylthio, Alkenyl, Haiogenalkanyl, Alkfnyl, Halogenalkinyi, Alkylsuh- 
finyl, AtkylsuJfonyl, Haiogenalkylsulfinyi, Halogenaikyisulfonyi, Alkylamino, Dialkyiarnino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen, Haiogenalkyi, Halogenalkoxy und Nitro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridytoxy, wobei, wenn R7 fur substituiertes Phenyl steht, ais Substituent auch Cyan, N - 
n-Propyl-N'-phenyfureido, eine BrUcke -O-CFa-CFa-O, weiche zwei benachbarte Kohienstoffatome des 
Phenylrings rniteinander verbindet, oder Phenoxy, wefches durch eine BrUcke -OCFa-CFz-O- substituiert 
1st, weiche zwei benachbarte Kohienstoffatome des Phenylrings rniteinander verbindet, voriiegen konnen. 
3. Verfahren zur Herstellung eines Mitteis nach Anspruch 2, weEches Verbindungen der Formel I enthalt, 
worin 

Ri» Ra, B3 und R5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Ci-Cs-Alkyl, Ci-Ce-Haloalkyl, Ci-Cs- 
Alkoxy, Ci-Cs-HaloaJkoxy oder Ct- Ce-Alkylthio stehen; 

R* fur Wasserstoff, Haiogen, Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Haloalkyi, Ci-Ce-Alkoxy, Ct-C 6 -Ha1oatkoxy; Ci-U-Aikyithio 
oder NHR r steht; worin R Wasserstoff, R^CO oder R3KHCO- bedeutet, wobei Rs fur ein Ci-C«t-Alkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ct -C^-Aikoxy, Ci -C^-Acyioxy und -COOG substttuiert ist, worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder 
Erdalkailmetallkation bedeutet, und Rs fUr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci -C54.-Alkyh oder Phenylgruppe steht; 

X fur -NH™ oder -if* Y® steht; 
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worm 

Y* ein anorganlsches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rs Wasserstoff oder Ci -Ce-Alky^ bedeutet; und 

R 7 fur ein unsubstituiertes oder substltuiertes Phenyl, Naphthyl, Pyrldyl, Pyridazmyl, Pyrlmidinyi oder 
Pyrazinyl stent wobei die Substjtuenten ausgewahlt sind aus der Refhe Halogen, Alkyl, Halogenaikyl, 
Alkoxy, Halogenalkoxy, Aikylthio, Haiogenalkyliriio, Alkenyl, Halogenaikenyi, Alkinyl, Halogenalkinyl, AikyfsuS- 
firtyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkyisulfiny!, Hatogenaikytsuifonyi, Alkylarnino, Diaikyiarnmo oder Benzyl sowie 
durch Halogen, Halogenaikyl, Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Fyrtdyioxy, 
4 Verfahren zur Herstellung eines Mitteis nach Anspruch 2, welches Verbindungen der Formei J enthalt 
worm Ri und Rs unabh&ngig voneinander f E3r Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methoxy oder Methyithlo stehen; 
Ra Wasserstoff oder Fluor und Wasserstoff oder NH 2 reprasentseren; 
R 2 fur Wasserstoff, Ruor oder Chlor steht; 

X fur oder ~JjjT 0 Y® steht; 
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worin 

Y* fDr Na*. K* oder Tetraalkytammonium, wie {n-CihfeHN** (CHs)tN*, {Cj>H 5 )*N* oder n-CisH33-N°(CH 3 )3 
stent; 

R G fOr Wasserstoff oder C, -C 3 -A!kyi steht und 

R 7 fur unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Habgenatome und zusatztich durch Ci-C G -Halogenalkoxy 
oder 2-Pyridytoxy substituiertes Phenyl steht, wobei der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CF 3 und 
Halogen substituiert tst 

5. Verfahren zur Herstellung eines Mitels nach Anspruch 1, welches Verbindungen der Formei \\ 

r< ^ v-c (ii> 

• — # 

Rn 



enthalt worin 

R* Wasserstoff oder NH* bedeutet; 
R 10 fUr Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und 
Ru Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5, welches Verbindungen der Forrnel U enthalt 
worm 

R+ Wasserstoff oder NHs bedeutet; 
R10 far Wasserstoff, Fluor, Chior oder Brom steht; und 
fti 1 Wasserstoff, Fluor, Chior oder Brom bedeutet 

7, Verfahren zur Herstellung eines Mltteis nach Anspruch 5, welches Verbindungen der Formei II enthaft, 
worin 

R+ Wasserstoff oder NH 2 bedeutet; 

Rio fur 4-Fluor, 4-ChIor f 4-Brom oder 4-Methyl steht; und 

R11 Chtor bedeutet _ ^ 1 , „ 

S. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches N43-{3-Chior-5"trifiuormethylpyridy!-2~ 

$0 oxy)^4-chlorphenyl]-N'-[a,6-difiuorben2oyl]~harnstoff als'Wirkstoff enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches N^[3«(3"Chlor^-tnfiuormethylpyridyh2- 
oxy)-4-chlorphenyn-N'-[2,6-dtfluor-3-arninobenzoyl>hamstoff ate Wtrkstoff enthalt. 

10, Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches als 1 -substituiertes Azacycioalkan-2- 
on elne Verbindung der Formei HI 
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(III) 



10 



enthait, wobei n elne ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fur ein G B "Cis-A!kyl stent, das gegebenenfalis 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen 1st 

11. Verfahren zur Hersteiiung ernes Mittels nach Anspruch 1, welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 
enthait 

12. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 1, welches n™Dodecy!azacyciopentan-2-on 
enthait 

13. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch S t welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 
enthait. 

15 14. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 8, welches n-Dodecylazacyciopentan-2-on 
enthait, 

15. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 1, Welches ais hydrophlles L5sungsmlitel 
Dimethylsulfoxld enthiUt 

16. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 1, welches ais hydropses Losungsmittel N- 
Methyi-pyrroltdon enthait. 

17. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 1, wetehes ein lipophiies losungsmittef der 
Gruppe bestehend aus Estern von Carbonsauren sowie fiUsstgen Wachsen enthait 

18. Verfahren zur Hersteiiung eines Mittels nach Anspruch 1, welches als stabilisierende Komponente eine 
Saure, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus ZitronensMure, Ascorbtnsaure, MilchsSure, Aepfels&ure 
und Weinsaure, enthait. 
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